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Emergency thyroidectomy for primitive lymphoma of thyroid. Case report and diagnostic and therapeutic guidelines

OBJECTIVE: A case of acute wheezing causing primitive thyroid lymphoma observed ay the Operative Unit of General and
Thoracic Surgery of the University “PGiaccone” of Palermo, Italy, is reported.
EXPERIMENTAL DESIGN: Diagnostic, clinical and prognostic indication, evaluation of effectveness of radical surgical treatment

and follow-up.

INTERVENTION: Emergency radical surgical treatment (debulking) and surgical tracheostomy (tracheal infiltration)

Resutrs: Complete recovery with “restitutio ad integrum”. No relapse were recorded ad short follow-up.

CONCLUSIONS:  Total thyroidectomy in front of uncertain cytology with the suspect of Hashimoto’ s treatment or acute wheezing
or localized neoplasm (IE or IIE) is feasible and rationale. If possible, this treatment of choice must observe standard technique,
with visualization and respect of four parathyroid glands and recurrent laryngeal nerves.

This intervention has good prognosis and low morbidity and mortality in well experiences surgical teams of thyroid surgery.

Key worps: Emergency, Primitive thyroid lymphoma, Thyroidectomy.

Il linfoma primitivo della tiroide (LT) & una patologia
rara, che rappresenta approssimativamente il 1-5% di tut-
te le neoplasie tiroidee e il 1-2.5% di tutti i linfomi non
Hodgkin; non costituisce una malattia singola, ma rap-
presenta uno spettro eterogeneo di sottotipi istologici !, a
presentazione clinica e trattamento spesso sovrapponibili.
Solitamente, dopo una diagnosi clinica e strumentale cor-
retta, la terapia ¢ basata su protocolli radio e chemiote-
rapici, e la chirurgia costituisce soltanto un tempo del
trattamento multidisciplinare 2.

Riportiamo di seguito un caso giunto alla nostra osser-
vazione in regime di urgenza e trattato chirurgicamente
con ottimi risultati.

Case clinico

Donna di 81 anni, attualmente pensionata ma prece-
dentemente titolare di un negozio di parrucchiera, da
circa 4 mesi affetta da tumefazione in regione anteriore
del collo, di dimensioni volumetriche ingravescenti in un
breve periodo di tempo (30 giorni). Sottoposta ad esa-
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mi clinico-strumentali, veniva posta diagnosi di gozzo,
per cui si ricoverava presso un servizio di endocrinolo-
gia per ulteriori accertamenti.

Sottoposta durante il ricovero ad esame citologico con
FNAB, veniva posta diagnosi “compatibile con carcino-
ma anaplastico della tiroide”. La paziente era clinica-
mente e biochimicamente eutiroidea.

Durante la degenza, per la comparsa di una crisi dispnoi-
ca acuta, la paziente veniva sottoposta ad intubazione
oro-tracheale e a ventilazione assistita per poi essere tra-
sferita presso il reparto di Anestesia e Rianimazione, dove
veniva sottoposta ad una TC del collo con mezzo di
contrasto, che evidenziava “tiroide marcatamente aumen-
tata di volume in toto, con prevalenza del lobo di destra
(DAP 6 cm) a densita disomogenea ed evidenti feno-
meni compressivi su alcuni anelli tracheali, con conse-
guente riduzione di calibro della trachea. Coesiste devia-
zione a sinistra dell’esofago ed estrinsecazione retroster-
nale della ghiandola, che determina dislocazione dei vasi
epiaortici. Assenza di linfonodi significativamente aumen-
tati di volume” (Fig. la-b).

Una volta stabilizzata la paziente (sempre intubata), si ¢
proceduto a tiroidectomia totale (debulking) in urgenza,
con visualizzazione e rispetto in situ delle ghiandole para-
tiroidi e dei nervi laringei inferiori, bilateralmente, e con-
fezionamento di tracheostomia mediante asportazione di
due anelli tracheali (sportello tracheale) (Fig. 2a-c).
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La diagnosi anatomo-patologica ¢ stata la seguente: tiroide
a superficie esterna liscia ed irregolare, di colorito grigio-bru-
no e consistenza molle-elastica; si riconoscono due lobi del-
le dimensioni di cm 6.5x4x4 e cm 5x3x4.5, ed un istmo
delle dimensioni di cm 5x5x2. Al taglio i lobi sono sede di
tessuto compatto di colorito biancastro, localmente emorra-
gico, di consistenza molle-elastica, con diagnosi istologica di
linfoma non Hodgkin, diffuso, B, a grandi cellule.

La trancia tracheale (cm 1x1.1) era sede di infiltrazione
da linfoma. Immunoistochimica: LCA +, CD20 +, CD3
—, CD43 —, Cheratina —, cellule proliferanti MIB1+60%.
Il decorso post-operatorio ¢ stato regolare e la paziente ¢
stata dimessa in quinta giornata post-operatoria, dopo esse-
re stata edotta sulle modalita di gestione della cannula tra-
cheostomica con la seguente diagnosi di dimissione: sin-
drome asfittica acuta da compressione delle vie respirato-
rie causata da linfoma maligno non-Hodgkin della tiroi-
de IE, diffuso, B, a grandi cellule, infiltrante la trachea.
Dopo consulenza ematologica, oncologica ed endocrino-
logica, si ¢ concordata I'indicazione ad eseguire terapia
con anticorpo monoclonale anti CD20.

In atto la paziente ¢ sottoposta a cicli di chemioterapia
adiuvante secondo il protocollo CHOP, gode di buona
salute in assenza di segni o sintomi di recidiva ed ¢ in
attesa della chiusura della tracheostomia, programmata
alla stabilizzazione del quadro ematologico.

La tracheostomia ¢ stata chiusa a maggio u.s. e la pazien-
te ¢ in atto in buona salute.

Discussione

La tiroide normalmente non contiene tessuto linfoide: la
comparsa di questo tessuto, che ¢ di tipo MALT (tes-
suto linfoide associato alle mucose, di derivazione endo-
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Fig. 1: Reperto Rx grafico del torace (a) ¢ TC
del collo cMdC (b).

Fig. 2: Tiroide in situ (a), campo
operatorio al termine della tiroidec-
tomia (b), tracheotomia (c).

dermica) ¢ caratteristica di varie condizioni patologiche,
ma ¢ piu evidente in corso di tiroidite cronica autoim-
mune di Hashimoto, presente in almeno '85% dei sog-
getti affetti da LT 2, tanto che pazienti affetti da questa
patologia hanno un rischio 67 volte maggiore di svilup-
pare un linfoma a cellule B .

Il linfoma MALT pud svilupparsi dopo un lungo perio-
do (anche fino a 30 anni) dall'insorgere di una tiroidi-
te di Hashimoto e il decorso ¢ indolente e difficilmen-
te differenziabile dalla classica evoluzione della tiroidite,
anche se le forme neoplastiche caratterizzate da questo
tipo di trasformazione hanno una prognosi estremamen-
te favorevole, rispetto alla possibile ed infausta evoluzio-
ne in linfoma diffuso B a grandi cellule (DLBCL) 2#
Il LT rappresenta approssimativamente il 1-5% di tutte
le neoplasie tiroidee e il 1-2.5% di tutti i linfomi non
Hodgkin e colpisce prevalentemente donne (otto volte
pit frequentemente rispetto agli uomini) nella VI-VII
decade di vita (eta media 67 anni) > pit spesso sullo
sfondo di una tiroidite cronica autoimmune.

Il quadro clinico pitt comune ¢ la presenza di una mas-
sa tiroidea (100%) che pud aumentare lentamente di volu-
me (il 20% dei soggetti sono portatori di gozzo di lun-
ga durata), ma pill spesso si presenta una massa a rapida
crescita nell’arco di 2-3 mesi (80%), non dolente, fissa
rispetto ai tessuti circostanti e con linfoadenomegalie reat-
tive locoregionali; rare sono le metastasi a distanza.
Sintomi classici di compressione e di infiltrazione della
neoplasia sulla trachea, pili spesso presenti davanti a mas-
se a rapida espansione, sono dispnea (7-15%), disfagia
(10%), tosse secca (7%), febbre (7%) ed emottisi (3%) °.
Sintomi tipici da linfoma a cellule B, come la febbre, sudo-
razione notturna e dimagramento (>10%) sono presenti
nel 20% circa dei pazienti affetti da LT, pitt frequente-
mente quelli con linfoma diffuso a grandi cellule B 7.
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Cosi come i pazienti con tiroidite di Hashimoto, i
pazienti affetti da LT possono essere eutiroidei (60%),
ipotiroidei (30%) o, pil raramente ipertiroidei (10%); la
stretta associazione tra LT e malattie tiroidee autoim-
muni ¢ evidenziato dalla presenza di anticorpi antimi-
crosomiali (68%) e antitireoglobulina (34%) in molti
pazienti affetti da LT °. Anche se aspecifici, in corso di
linfoma della tiroide aumentano anche i livelli sierici di
LDH, di TSH e di 2 (beta2) microglobulina.

Dal punto di vista anatomo-patologico, il linfoma pri-
mitivo della tiroide deve essere differenziato dal linfoma
generalizzato con coinvolgimento della tiroide '; nono-
stante in letteratura siano stati riportati casi di linfomi
a cellule T ® la maggioranza dei LT sono a cellule B:
le classificazioni oggi in uso (European-American classi-
fication of lymphoid neoplasms e 1999 World Health
Organization classification) dividono i linfomi primitivi
della tiroide in linfoma diffuso B a grandi cellule (DLB-
CL) (38%), DLBCL + MALT linfoma (forme miste)
(33%), linfoma marginale a cellule B tipo tessuto linfoi-
de associato alle mucose (MALT) (28%), linfoma folli-
colare (1%) e linfomi rari (linfoma a piccoli linfociti,
linfoma di Burkitt, linfoma di Hodgkin) %10.

La classificazione clinica tutoggi valida (Ann Arbor, 1971)
suddivide i I'T in IE (malartia localizzata alla tiroide), IIE
(coinvolgimento linfonodi regionali sopradiaframmatici),
HIE (coinvolgimento linfonodale da entrambi i lati del
diaframma o localizzazione splenica) e IV (malattia disse-
minata) "'. Gli stadi IE e IIE sono considerati malattia
localizzata, gli stadi IIIE e IV malattia diffusa.
Istologicamente, i LT sono estremamente eterogenei: dif-
ferenziazione plasmacellulare o plasmocitaria pud essere
evidenziata nei linfomi MALT mentre cellule di Reed-
Sternberg possono essere evidenziate in alcune forme pri-
mitive 2. La maggior parte dei linfomi tiroidei sono
linfomi non Hodgkin (LNH) a morfologia intermedia o
ad alto grado di malignita.

Per tali motivi, la diagnosi istologica di certezza non puo
fare a meno di una biopsia chirurgica, anche se recenti
innovazioni in campo di citometria a flusso ed immuno-
fenotipizzazione hanno comunque dimostrato che la bio-
psia con ago sottile per esame citologico ¢ in grado di
raggiungere una accuratezza diagnostica dell'80% (parago-
nata con la biopsia chirurgica) nella diagnosi dell’istotipo
diffuso, ma solo del 40% nella diagnosi di linfoma
MALT 314 T linfomi MALT all'esame citologico posso-
no essere erroneamente interpretati come tiroiditi autoim-
muni: per tale motivo, una diagnosi di tiroidite di
Hashimoto in un soggetto di sesso femminile con massa
tiroidea a rapida crescita pone sempre I'indicazione all’ese-
cuzione di una biopsia chirurgica (core biopsy) per esclu-
dere la presenza di un linfoma primitivo della tiroide.
Nonostante la scarsa utilitd degli studi radiografici con
radioiodio e tecnezio (all’esame scintigrafico standard la
massa si presenza come area ipocaptante), la identifica-
zione della malattia diffusa pud essere coadiuvata dal
ricorso al Gallio radioattivo (¢’Ga) 1215,
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La tomografia computerizzata (TC) rimane sempre il gol-
den standard nella stadiazione del LT (TC total body),
mentre la risonanza magnetica (RMN) ¢ piu specifica
nell’evidenziare I'infiltrazione dei tessuti molli e coinvol-
gimento muscolare: reperti caratteristici che consentono
anche la diagnosi differenziale con il carcinoma anapla-
stico della tiroide sono la assenza di necrosi intratumo-
rale, le microcalcificazioni e la omogeneita radiologica
delle linfoadenopatie '°.

La ecografia della regione del collo, esame di primo livel-
lo scarsamente invasivo, sembra non essere in grado, anche
in mani esperte, di evidenziare I'invasione esofagea, della
carotide o dei linfonodi 7, mentre & utile come guida per
la esecuzione di FNAB su aree cistiche (aspetto transoni-
co del linfoma) in soggetti con tiroidite di Hashimoto °.
In soggetti con malattia limitata al collo (stadi IE e IIE),
sono disponibili due schemi terapeutici, a seconda
dellistotipo: i tumori a cellule piccole possono essere trat-
tati con la tiroidectomia come i tumori tiroidei primari,
con successivi cicli di chemioterapia o immunoterapia; i
linfomi a grandi cellule sono estremamente radiosensibi-
li, anche se appare frequente il rischio di recidiva '8.

Il trattamento corrente dei LT ¢ tutt’oggi controverso: si
avvale del protocollo chemioterapico CHOP (ciclofosfa-
mide, adriamicina, vincristina e prednisolone) associato
a radioterapia esterna, con ottimi risultati %, ma sog-
getti con sintomi ostruttivi tracheali acuti e con malat-
tia localizzata alla tiroide (stadio IE, linfoma MALT,
linfoma follicolare, linfoma a piccoli linfociti) 2° posso-
no comunque beneficiare della tiroidectomia, che in let-
teratura risulta essere comunque un trattamento raro
(19%) 2122 e caratterizzato da elevata morbidita (lesioni
ricorrenziali e paratiroidee persistenti, emorragia nello
0.9-10% dei casi) e mortalita (5%) rispetto alle stesse
lesioni in corso di tiroidectomia “in elezione”. Il tratta-
mento chirurgico puo inoltre essere una tappa del trat-
tamento multidisciplinare, al fine di rimuovere la massa
che comprime ed infiltra ed eventualmente eseguire una
tracheostomia per poi sottoporre il paziente in un secon-
do tempo ai protocolli radio-chemioterapici 3.

La sopravvivenza a 5 anni ¢ del 100% per il linfoma
marginale a cellule B tipo tessuto linfoide associato alle
mucose, del 78% per le forme miste e del 71% per il
linfoma diffuso a grandi cellule B [2]; in caso di malat-
tia disseminata (oltre lo stadio IIE) & raccomandata I'ese-
cuzione di una biopsia incisionale per porre diagnosi defi-
nitive ed il trattamento chemio e radioterapico. La
sopravvivenza a 5 anni di soggetti trattati in stadio IE
¢ del 75-85%, mentre crolla al 35-40% per i soggetti
con malattia extracervicale (IIE e IIIE), per attestarsi fino
al 5% nei soggetti con malattia disseminata (IV) 8.

Conclusioni
I pazienti affetti da LT possono presentarsi con sintomi
ostruttivi che richiedono una tiroidectomia totale come

intervento palliativo di urgenza.
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Il fattore prognostico piti importante rimane la diagno-
si precoce, basata sull'esame citologico da FNAB, sag-
giato in citometria a flusso ed immunoistochimica.
Davanti a citologia non dirimente in presenza di sospet-
ta tiroidite di Hashimoto o alla insorgenza di grave sin-
tomatologia compressiva acuta o con malattia localizza-
ta elettivamente alla tiroide, ¢ consigliata comunque ese-
cuzione della tiroidectomia totale, preferibilmente in ele-
zione e non come nel caso da noi presentato, mante-
nendo sempre una tecnica standard che abbia come
obiettivo la radicalita chirurgica nel rispetto di strutture
vitali come le ghiandole paratiroidi ed i nervi laringei
inferiori, bilateralmente, qualora comunque gli stessi non
fossero infiltrati o danneggiati irreparabilmente dalla
tumultuosa crescita neoplastica.

Tale intervento ¢ comunque associato, in mani esperte
e con pluriennale esperienza in chirurgia tiroidea, ad una
buona prognosi e ad una bassa morbidita.

Riassunto

OBIETTIVO: Viene riportata 'esperienza personale nel trat-
tamento chirurgico in regime d’urgenza di un caso di
dispnea acuta da linfoma della tiroide(LT) con indica-
zioni, valutazione dell’efficacia del trattamento chirurgi-
co e del follow-up.

INTERVENTO: Trattamento chirurgico in regime d’urgen-
za (debulking), confezionamento di tracheotomia (infil-
trazione della trachea).

Risurrart: Guarigione completa con “restitutio ad inte-
grum’”. Assenza di recidive al follow-up a breve termine.
ConcLusion:: Davanti a citologia non dirimente in pre-
senza di sospetta tiroidite di Hashimoto o all'insorgenza
di grave sintomatologia compressiva acuta o con malat-
tia localizzata elettivamente alla tiroide (IE o IIE), la
tiroidectomia totale puo essere il fulcro del trattamento,
preferibilmente in elezione e con una diagnosi istologi-
ca di certezza, ricorrendo sempre ad una tecnica stan-
dard che abbia come obiettivo la radicalita chirurgica nel
rispetto di strutture vitali come le ghiandole paratiroidi
ed i nervi laringei inferiori,bilateralmente. Tale interven-
to & comunque associato, in mani esperte e con plu-
riennale esperienza in chirurgia tiroidea, ad una buona
prognosi ed ad una bassa morbidita e mortalita.
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